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Abstract:  The  multifunctional  profile  of  Zn2+  has  influenced  its  great  popularity  in  various 
pharmaceutical,  food, and cosmetic products. Despite  the use of different  inorganic and organic 
zinc  derivatives,  the  search  for  new  zinc‐containing  compounds with  a  safer  skin  profile  still 
remains an open issue. The present paper describes the synthesis, structural characterization, and 
antibacterial activity of zinc(II) complexes with proteinogenic amino acids as potential candidates 








to  three Gram‐positive  strains,  viz.  Staphylococcus  aureus ATCC  6538,  Staphylococcus  epidermidis 
ATCC  12228,  and  Streptococcus  pyogenes  ATCC  19615,  and  two  Gram‐negative  bacteria,  viz. 
Escherichia coli ATCC 25992 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, and were compared with the 
activity of zinc 2‐pirrolidone 5‐carboxylate  (ZnPCA), commonly applied  in dermatology.  It was 
found  that  the  Zn(II)  complexes with methionine  and  glycine  exhibited  a  higher  antibacterial 
activity  than  the  tested  standard,  and  the  antimicrobial  properties  of  complex with  Trp were 
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1. Introduction 
Zinc  derivatives  are  often  utilized  in  pharmaceutical,  food,  and  cosmetic  products.  Their 
popularity  in  medicine  is  associated  with  the  antimicrobial,  antifungal,  antioxidant,  and 
anti‐inflammatory  properties  of  Zn2+  [1].  Zinc  is  considered  as  one  of  the most  important  trace 
elements  in  the  human  body,  and  its  coordination  chemistry  is  of  considerable  interest.  It  is 
incorporated in the active center of many essential enzymes, such as superoxide dismutase (SOD), 
carbonic  anhydrase,  carboxypeptidase,  and  alcohol  dehydrogenase  [2,3].  It  plays  a  vital  role  in 
sustaining proper human body  function  through bone  formation,  cell‐mediated  immunity, brain 
function,  and  tissue  growth,  among  others  [4,5]. Zinc  has  the  ability  to  accept  certain  proteins 
domains to form zinc‐finger proteins (ZNFs): these can interact with DNA, RNA, and proteins such 
as PAR, and are involved in the regulation of several cellular processes [6]. It has greater acceptor 









better  tolerability  and  bioavailability  than  the  inorganic  salts  [10–12].  The  exact  organic  ligand 
structure finally determines its main direction of use. A great example is zinc ricinoleate, which does 
not possess bactericidal properties but serves as an anti‐odor agent. Another organic derivative, zinc 
pyrithione,  demonstrates  antifungal  activity  against  Pityrosporum  (Malassezia)  and  exhibits  an 
antibacterial activity, whereas zinc stearate is known for its emulsion‐stabilizing properties and lack 
of  antimicrobial  properties  [1].  Although  many  organic  zinc  derivatives  are  utilized  in 




their  use  in  dermatological  products  is  rare  [13–15].  It  seems  that  conducting  research  in  this 
direction could be very promising. Although  the effect of zinc derivatives ultimately depends on 
their administered concentration, zinc compounds are generally recognized as safe in trace amounts 








them  particularly well  suited  for  use  in  both  oral  preparations  and  dermal  products.  Previous 
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evaluates their antibacterial activity on three Gram‐positive strains, viz. Staphylococcus aureus ATCC 
6538,  Staphylococcus  epidermidis  ATCC  12,228,  and  Streptococcus  pyogenes  ATCC  19615,  and  two 
Gram‐ negative bacteria, viz. Escherichia coli ATCC 25992 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. 
Bacterial strains selected  for  the present  studies are microorganisms  that cause various disorders 
from urinary, respiratory, and heart diseases to skin and wound infections. Staphylococcus aureus is a 
component of human natural microflora, but under certain conditions it can colonize skin and soft 
tissues,  causing  infection  and  contributing  to  atopic  dermatitis  or  hand  eczema  [25,26]. 
Staphylococcus epidermidis and Streptococcus pyogenes are often isolated from wounds and skin lesions 
[27]. Also, Pseudomonas aeruginosa can cause mild and severe skin and soft tissue infections [28]. It is 
worth mentioning  that  infections  of wounds,  burns,  and  skin  are  particularly  difficult  to  treat, 
















of  zinc  hydroxide  (Method  I),  and  compounds  5  and  6  by  reacting  a  sodium  salt  of  the 
corresponding amino acid with zinc(II) chloride in water (Method II). The choice of the method was 
related to the properties of the compounds. It is worth noting each method was performed to avoid 
the presence of counter‐ions, such as Cl− or NO3−,  in  the  final zinc(II) complexes. All synthesized 
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The suspension of Zn(OH)2 disappeared completely during the synthesis of Zn(II) complexes 1 







Both methods were used  to prepare  the poorly water‐soluble  compound  5,  i.e., Zn(II) with 
methionine. Although the obtained products had the same structure, method II gave a higher yield. 
The complex obtained by method I was characterized by X‐ray and elemental analysis [29]. 
Method  II,  starting with  ZnCl2  and AA  sodium  salt, was  not  suitable  for  the  synthesis  of 









Four  of  them,  containing  Gly,  Pro,  His,  and  Met  ligands,  were  also  characterized  by  X‐ray 
single‐crystal  crystallography.  All  but  one  of  the  obtained  zinc  (II)  complexes  constitute 
five‐membered chelates, with each amino moiety coordinated to the zinc ion through the nitrogen 







atoms  of  heterocyclic  rings  were  identified.  These  protons  were  exchanged  for  deuterium  in 












as  monoanions  (Gly‐1,  Gly‐2,  Gly‐3,  Gly‐4),  two  Zn2+  cations  (Zn1  and  Zn2),  and  two  water 
molecules. The geometry around each Zn(II) ion is roughly square pyramidal (SQP); however, the 
degree  of  trigonality  (τ)  is  0.458  for Zn1  and  0.326  for Zn2,  indicating  a  strong  shift  to  trigonal 
bipyramidal (TBP). The τ value for ideal polyhedrons is τ = 0 for SQP and τ = 1 for TBP [31]. The basal 
plane of each polyhedron is formed by two oxygen and two nitrogen atoms (N2O2). The chelating 
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  (2)  (3)  (4)  (5) 
Empirical Formula  C8H16N4O8Zn22(H2O)  C12H16N6O4Zn4(H2O)  C10H16N2O4Zn  C10H20N2O4S2Zn 
Formula Weight  463.02  445.74  293.62  361.77 
Crystal System  Monoclinic  Tetragonal  Monoclinic  Monoclinic 
Space Group  P21/c  P43212  P21  P21 
a (Å)  15.0075(6)  7.5879(2)  9.3868(1)  9.3952(3) 
b (Å)  10.4204(4)  31.1659(11)  5.5883(1)  5.0863(1) 
c (Å)  9.7717(4)  7.5879(2)  10.6039(1)  15.4324(6) 
α ()  90.000  90.000  90.000  90.000 
β ()  92.646(3)  90.000  93.017(1)  107.657(4) 
γ ()  90.000  90.000  90.000  90.000 
V (Å3)  1526.51(11)  1794.41(11)  555.47(1)  792.72(4) 
Z  4  4  2  2 
T (K)  100(2)  100(2)  100(2)  100(1) 
F(000)  944  928  304  376 
Dx (g cm−3)  2.015  1.650  1.755  1.710 
μ (mm−1)  3.20  1.43  2.22  5.32 
Wavelength (Å)  0.71073  0.71073  0.71073  1.54184 
θ range ()  3.4–30.0  3.00–29.0  3.9–33.0  3.00–70.0 
Measured Reflections  14323  17886  7230  4735 
Unique Reflections  4407  2396  3310  2127 
Observed Reflections [I > 
2σ(I)]  3731  2341  3264  2093 
Completeness to θmax (%)  98.9  99.7  99.7  99.6 
parameters/Restraints  265/0  145/5  162/2  190/1 
R [I > 2σ(I)]  0.030  0.053  0.014  0.033 
wR (all data)  0.084  0.113  0.039  0.087 
S  1.04  1.24  1.08  1.04 
max (e Å−3)  2.17 a  1.06 b  0.36  0.63 
min (e Å−3)  −0.78 a  −1.05 b  −0.28  −0.94 
a The highest peak  and deepest hole  are  close  to  the  zinc  atom,  at  1.19 Å  and  0.67 Å  from Zn1, 
respectively. b The highest peak is 0.86 Å from Zn1, whereas the deepest hole is 1.75Å from N2. 
Four independent glycine moieties differ each other in molecular conformation, as confirmed 
by  the  NCCO  torsion  angle:  O1C1C2N1  =  15.7(2)  (Gly‐1);  O3C3C4N2  =  4.8(2) 
(Gly‐2); O5C5C6N3  =  21.4(2)  (Gly‐3);  and O7C7C8N4  =  1.4(2)  (Gly‐4). The bidentate 
coordination of the glycine ligands around the Zn atoms results in the formation of five‐membered 
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Table 2. Bond lengths to the Zn(II) ions (Å) for (2). 
Bond  Distance  Bond  Distance 
Zn1O1  2.1407(13)  Zn2O5  2.1915(12) 
Zn1O3  2.1262(12)  Zn2O7  2.1205(12) 
Zn1O8  2.0127(12)  Zn2O6i  2.0026(12) 
Zn1N1  2.0321(15)  Zn2N3  2.0257(15) 
Zn1N2  2.0320(16)  Zn2N4  2.0224(15) 


























longer  than  those of  the ZnO bonds within the first Zn‐coordination sphere, but are still shorter 
than  the  corresponding  van  der Waals  radii  of  3.77Å  (Table  2).  It  is  possible  that  these weak 
interactions  complement  the coordination geometries around each Zn(II) atom,  thus  significantly 










118.1(3).  The  six‐membered  chelate  ring  Zn1/N1/N2/C2/C3/C4  adopts  a  conformation  between 











In  contrast  to  structures  (1),  (4), and  (5), no  infinite  coordination motifs are observed.  In  (3),  the 
intermolecular interaction N3H3O1 (3/2 − x, ½ + y, ¾ − z) is responsible for the formation of the 3D 
hydrogen‐bonded network. Thus, each complex molecule is associated with four molecules forming 
a  supramolecular  structure. Additionally,  the  crystal packing of  (3)  is  stabilized by  a number of 
OH∙∙∙O and NH∙∙∙O interactions where the water molecules play the role of proton acceptor and/or 
proton donor. The geometries of these contacts are presented in Table S3. 
Although  the supramolecular structure of  (3) can be organized by complex molecules of  the 
Zn(II) complex, the presence of water molecules in this structure seems to be important. The packing 
index  calculated  for  the  entire  structure  (3)  is  74.1; however,  this value decreases  to  60.2  for  the 
water‐free structure, clearly demonstrating that water molecules fill the space between the complex 
molecules in the supramolecular architecture. The Zn(II) complex with glycine (2) also crystallizes as 
hydrate, with  respective packing  indices of 79.6 and 71.8  for  the entire and water‐free structures, 
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As  shown  in Figure 1,  in  the molecular  structure of  (4),  the Zn(II)  is pentacoordinated. The 






Two  independent  L‐proline  moieties  form  five‐membered  chelate  rings  oriented  in  a  trans 






















bonds  (Table 5). The basal plane of  the octahedron  is  formed by  two nitrogen  (N1, N3) and  two 
oxygen (O1, O3) atoms from two independent methionine moieties arranged in a trans‐fashion. The 
RMS deviation of  the  fitted  atoms  from  the best plane  is  0.0672. The  axial  sites  are occupied by 
oxygen  atoms  (O2, O4)  from  two  other molecules.  Thus,  each  Zn2+  cation  is  bonded with  four 


























and  L‐methionine  (5) were  extended  by Hirshfeld  surface  analysis  of  the metallic  center  using 
CrystalExlorer [34,35]. Such an approach has been stressed in recent studies (see: Pinto et al.) [36]. 
Figure 2 presents the Hirshfeld surface (HS) of the Zn2+ center with the normalized contact distance 
(dnorm) encoded on  it. The geometrical dnorm  function  is defined as  the sum of  the distances of any 
surface point  to  the nearest  atom outside  (de)  and  inside  (di)  the  surface, with both  components 
normalized  by  the  van  der  Waals  radii  of  the  atoms  (𝑟௜௩ௗௐ   and  𝑟௘௩ௗௐ ,  respectively)  [37].  The 











Figure  3 presents  the  fingerprint plot  (two‐dimensional  histograms  of  di  vs.  de)  [38]  for  the 
Hirshfeld surface of the metallic center in (2), (3), (4) and (5). Such a plot generated for the Zn2+ cation 
reveals not only general but also very subtle differences in interaction schemes around metal. The 
overall  form  is  reminiscent of a  leaf  shape. The  central “leaf nerve” displays  the  shortest metal–
ligand contacts (mainly red and green dots starting at 1Å of di vs. de), which dominate in structure 
(5),  demonstrating  the  smallest  spread  of  the weakest  interactions  (di    2.2Å  and  de    1.8Å). A 
breakdown  of  each  fingerprint plot  for  the metal  into  individual  contacts  is  shown  in  Figure  4; 
corresponding  fingerprint plots  reduced  to  a  single  type of  contact with Zn(II)  are presented  in 
Figure S4. It is clearly seen that structure (3) has a completely different interaction scheme regarding 
the metal center than the others. While the Zn∙∙∙N (57.3%) and Zn∙∙∙H (38.6%) contacts cover almost 
the  entire  coordination  sphere  in  (3),  the  Zn∙∙∙O  contacts  clearly  dominate  for  the  remaining 
structures (49%–57%). 
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(2)  (3)  (4)  (5) 
Figure 3. Fingerprint plot for the Hirshfeld surface of the metallic center of (2), (3), (4), and (5). 
 
(2)  (3)  (4)  (5) 
Figure 4. The percentage contribution of contacts of the Zn2 + in complexes (2), (3), (4), and (5). 
2.4. Antibacterial Activity 





Complex  (5),  ZnMet,  possesses  higher  antimicrobial  properties  than  the  currently‐used 
standard. The addition of 200 mg/L ZnMet to samples limited S. aureus growth by 45% (Figure 5); in 
addition,  its minimum  inhibitory  concentration  (MIC)  values were  found  to  be  100 mg/L  for  S. 
epidermidis and 200 mg/L for S. pyogenes, both of which were lower than those for ZnPCA (Table 6). 
Complex (5) also exhibited better antibacterial activity toward E. coli than ZnPCA (Figure S5). At the 
highest  tested  concentration,  60%  bacterial  growth  inhibition was  observed  in  relation  to  biotic 
control. 










































Figure  5.  The  antibacterial  properties  of  zinc(II)‐amino  acid  complexes  (1–6)  and  the  ZnPCA 
reference compound. 
The decreasing effectiveness of existing antibiotics and rapid growth of drug resistance among 
a  variety  of  bacteria  have  added  impetus  to  the  search  for  newer, more  effective  antimicrobial 
compounds. Literature data indicate that some transition metal complexes of amino acid derivatives 
may  exhibit good  antimicrobial properties  [24,40,41]. Our  findings  confirm  that  zinc–amino  acid 
complexes exhibit antimicrobial activity against Gram‐positive and Gram‐negative bacteria, and that 
two of them were found to possess better antibacterial properties than ZnPCA, a commonly‐used 
antiseptic agent  in cosmetic products. Premlata et al.  [42] also note  that mixed zinc(II) complexes 
with 2‐substituted benzothiazoles and amino acids are more active than tested standards. 
Our findings revealed that in samples containing 500 mg/L of complexes, growth inhibition of 
tested  Gram‐negative microorganisms was  in  range  from  20%  to  80%.  (Figure  S5).  The  tested 
compounds  showed  higher  antimicrobial  activity  toward  Gram‐positive  than  Gram‐negative 
bacteria.  Similar  results were  received  by  Aiyelabola  et  al.  [43] who  studied  the  antimicrobial 
properties of coordination compounds of aspartic acid. Similarly, copper and  cobalt amino acids 
complexes  also  exhibited  lower  antibacterial  activity  toward  Gram‐negative  bacteria  [44].  Such 





















The  remaining  clear  solution was  evaporated  to  one‐third  of  the  initial  volume  and  allowed  to 








Zn(II) complex of glycine.  [Zn(Gly)2]  (2): MW = 213.50; yield: 0.181 g  (85%). Anal. Calcd  for 
C4H8N2O4Zn ([Zn(Gly)2]): C, 22.50; H, 3.75; N, 13.12 %. Found: C, 22.51; H, 4.29; N, 12.97 %. 1H NMR 
(600 MHz, D2O): δ 3.23 (s, 4H, 2 x CH2). 
















chloride  (1  mmol,  0.1364  g)  was  mixed  with  the  previous  solution.  The  white  product  was 
precipitated immediately. The mixture was stirred for around an hour at a room temperature, and 
then filtered and washed with cold water and diethyl ether. MW = 370.80; yield: 0.308 g (83%)   






The mixture was  then stirred a  further hour at  room  temperature, and subsequently  filtered and 
washed with  cold water  and  diethyl  ether. MW  =  471.81;  yield:  0.425  g  (90%). Anal. Calcd  for 
C22H22N4O4Zn ([Zn(Trp)2]): C, 56.00; H, 4.70; N, 11.88%. Found: C, 55.87; H, 4.43; N, 11.89%. 1H NMR 
(600 MHz, DMSO): δ 2.87–2.92 (m, 2H, 2 x CH2(β’)), 3.32–3.35 (m, 2H, 2 x CH2(β’’)), 3.47–3.48 (m, 2H, 
2 x CH(α)), 6.94–6.97  (m, 2H, 2 x H(3)(indol)), 7.05–7.07  (m, 2H, 2 x H(4)(indol)), 7.30  (s, 2H, 2 x 






data were  corrected  for  absorption  [45,46]. All  structures were  solved  using  SHELXT  [47]  and 
refined with SHELXL‐2018/3 [48]. 












The  antibacterial  properties  of  complexes  1  to  6  were  determined  with  respect  to  three 
Gram‐positive strains, viz. Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC 12,228, 
and  Streptococcus  pyogenes ATCC  19615,  and  two Gram‐negative  bacteria:  Escherichia  coli ATCC 
25,992 and Pseudomonas aeruginosa 27853. The growth of microorganisms in the presence of the tested 










The  synthesis was  designed  in  such  a way  that  the  final  complexes  did  not  contain  any 




ZnMet  (5)  have  a  2D‐coordination‐layer  architecture;  ZnPro  (4)  is  characterized  by 
1D‐metallopolymeric  chains  and  the  complex molecules  of  ZnHis  (3)  are  organized  into  a  3D 
hydrogen‐bonded network. The Hirshfeld surface analysis  for  the metallic center showed  that all 
Zn‐surfaces  differed  in  shape,  as  confirmed  by  their  different  coordination  geometries:  square–
pyramidal in (2), tetrahedral in (3), trigonal–bipyramidal in (4), and octahedral in (5). 
The  antimicrobial  analysis  found  two  compounds,  ZnGly  (2)  and  ZnTrp  (6),  to  exhibit 
promising antibacterial properties, and another one, ZnMet (5), to demonstrate greater antibacterial 
activity  than  the  tested  standard.  All  complexes  exhibit  better  antimicrobial  properties  against 
Gram‐positive bacteria than Gram‐negative microorganisms. 
Further antimicrobial studies and cytotoxicity  tests on  the zinc(II)–AA complexes will be  the 
subject of our next study. 
Supplementary  Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/xxx/s1.  Table  S1:  The 
asymmetry  parameters  for  selected  rings  of  (2),  (3),  (4),  and  (5).  Table  S2:  The  least‐squares  planes  and 
deviations from them    for (2), (4), and (5). Table S3: Hydrogen‐bonding geometries (Å,) of Zn(II) complexes 
with  glycine  (2),  L‐histidine  (3),  L‐proline  (4),  L‐methionine  (5).  Figure  S1: A  part  of  the  crystal  structure 
showing a single coordination sheet of (2) (a). The crystal packing of (2), view along the b axis (b). Figure S2: A 
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